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内容の要旨及び審査の結果の要旨
糖尿病性腎症は，持続する高血糖により腎糸球体に過剰濾過がもたらされ，内皮細胞障害を惹起し
マクロファージ等が浸潤し種々の増殖因子が放出され，細胞外基質の増加を来し糸球体硬化へと進展
する．IBIG-CoA還元酵素阻害剤（スタチン）は，マクロファージ由来の腫瘍壊死性因子ａ（tumor
necrosisfactor-a，TTVF-α)や一酸化窒素（nitricoxide,ＮＯ）の産生を抑制することから，スタチ
ンがマクロファージ活性化を抑制しうると考えられている．一方，糖尿病性腎症の糸球体ではマクロ
ファージの浸潤が確認され病態への関与が想定されている．そこで本研究は，ラット糖尿病合併高血
圧モデルにおいてスタチンであるセリバスタチンが糖尿病性腎症の発症・進展を抑止する可能性を検
討した．
１）セリバスタチンは12週間の経口投与により，血圧，血糖値，血清コレステロール値に有意な影
響を与えることなく，ストレプトゾトシン糖尿病ラットにおけるアルブミン排泄率の増大を容量依存
性に抑制した．２）１２週後に摘出した腎組織像を形態学的に検討した．セリバスタチンは糖尿病群で
みられた糸球体過剰癒過やメサンギウム基質の増加,糸球体基底膜のchargebarrierの破綻を阻止し
た.３）糖尿病群では糸球体へのマクロフアージの浸潤は非糖尿病群に比し５倍増加し,セリバスタチ
ンはこの浸潤を５０％抑制した．４）その遊走に関わる単球走化性因子１(､onocytechemoattractant
proteinl，MCP-1)のmRNA発現に対する影響を，１２週後の摘出腎から全RNAを抽出し定量的RT-PCR
法を用いて検討した．糖尿病群の腎におけるMCP-1のmRNAの発現は非糖尿病群に比し2.6倍増加し，
セリバスタチンはこの発現を４８％抑制した．５）細胞外基質の重要な調節因子である形質変換成長因
子β（transforminggrowthfactor-β，TGF-β）のmRNAの発現に対する影響を検討した．糖尿病群
の腎におけるTGF-βの発現は非糖尿病群に比し2.6倍増加しセリバスタチンはこの発現を34％抑制し
た．以上より，セリバスタチンは血圧，血糖値，血清コレステロール値に有意な影響を与えることな
く,糖尿病状態でみられる糸球体過剰濾過やメサンギウム基質の増加,糸球体基底膜のchargebarrier
の破綻を阻止して，アルブミンの尿中への漏出を抑制し，糖尿病性腎症の発症・進展を抑制した．そ
の機序としてセリバスタチンによる糖尿病性腎症の糸球体へのマクロファージ浸潤・活性化の抑制，
TGF-βの発現抑制を見出した．
本研究は高脂血症治療薬として普及しているスタチンに脂質低下作用を介さない多面的な効果に
より糖尿病性腎症の発症・進展を抑止する内服薬としての有用性を示したものであり，今後の糖尿病
性腎症治療に貢献する業績であると評価された．
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